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Diagnostic 

d'une surcharge en fer 

Les surcharges en fer sont soit d'origine genetique - principalement 
I'hemochromatose HFE - soit secondaires a une hemopathie 
ou associees a une maladie chronique du foie ou a un syndrome 
metabolique. Toutefois, le plus souvent la constatation d'une 
hyperferritinemie n'est pas synonyme d'un exces de fer. 


Yves Deugnier 111111 , Yves Gandon IIIIV , Charlotte Juhel 111 1V 


Damien Olivie 111 1V , Anne-Marie Jouanolle mv et Bruno Turlin 111 VI 


L es progres de la genetique moleculaire et de rimagerie 
par resonance magnetique nucleaire ont profonde- 
ment modifie et simplifie la demarche diagnostique 
des surcharges en fer, qu’elles soient genetiques, tres lar- 
gement dominees par I’hemochromatose HFE Fee a l’ho- 
mozygotie pour la mutation C282Y, ou secondaires, asso- 
ciees aux maladies hematologiques, au syndrome 
dysmetabolique et aux hepatopathies chroniques. 

QUAND PENSER 
A UNE SURCHARGE EN FER ? 


Lessignes cliniques (Tappel de surcharge en fer sont varies, mais 
les tableaux mono- ou pauci-symptomatiques sont la regie. 

Certains sont precoces telle l’asthenie chronique ou 
peuvent l’etre comme Fatteinte articulaire qui consiste 
typiquement en une arthropathie metacarpo-phalan- 
gienne et interphalangienne proximale des 2 es et 3 es doigts 
mais peut toucher, en fait, toute articulation (poignets, 
pieds, chevilles, genoux, hanches. . .). 

D’autres temoignent d’une maladie plus evoluee tels 
une melanodermie brun-grisatre diffuse, une hepatome- 
galie, un diabete, un hypogonadisme, des troubles du 
rythme ou une insuffisance cardiaques. 


D’autres, enfin, ne se rencontrent que dans certaines 
formes rares de surcharge en fer comme les troubles 
neurologiques (nevrite optique, syndrome extrapyrami- 
dal, troubles des fonctions superieures. . .) de l’acerulo- 
plasminemie hereditaire. 



E 



VEA 



Grace aux progres de la biologie et de la genetique, les 
surcharges hereditaires en fer sont mieux demembrees. 

Des surcharges genetiques, I'hemochromatose HFE est la plus 
frequente, loin devant celles par mutation sur les genes de la 
ferroportine, I'hemojuveline, I'hepcidine, le recepteur de la 
transferrine 2 ou la ceruloplasmine. 

En dehors des maladies hematologiques requerant des 
transfusions regulieres, les causes des hepatosideroses 
secondaires sont dominees par la cirrhose, et le syndrome 
metabolique. 

L'IRM est devenue un outil precieux dans la prise en charge 
non vulnerante des surcharges en fer car elle permet leur 
qualification (parenchymateuse/mesenchymateuse/mixte) 
et leur quantification. 


I. Service des maladies du foie , II. CIC Inserm 0203, III. Inserm U522, IV. departement d'imagerie medicate, V. laboratoire de genetique moleculaire, 
VI. departement d'anatomie et de cytologie pathologiques, hdpital CHU Pontchaillou, 35033 Rennes Cedex 9. Courriel : yves.deugnier@univ-rennes1.fr 
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Le diagnostic de surcharge en ferest, en fait, de plus en plus 
souvent evoque devant des anomalies biologiques reperees 
lors d’un bilan systematique. II peut s’agir : d’une cytolyse, 
alors discrete (< 3 fois la limite superieure de la normale) 
avec une elevation predominante des alanines aminotrans- 
ferases (ALAT) ; d’une elevation moderee de 1’ antigene 
CA 19.9 serique *(< 4 fois la limite superieure de la nor- 
male) ; et, bien evidemment, d’une anomalie du bilan mar- 
tial souvent prescrit dans le cadre du diagnostic d’une 
asthenic avec la crainte d’une carence en fer sous-jacente... 

COMMENT AFFIRMER LA SURCHARGE ? 


Une ferritinemie normale, ou a fortiori diminuee, permet 
d’ecarter le diagnostic de surcharge en fer. A l’inverse, une 
hyperferritinemie, quelle qu’en soit l’importance, n’est 
absolument pas synonyme d’exces de fer, en raison des 
nombreux facteurs autres que la surcharge susceptibles 
de l’entramer (v. encadre). 

La stricte affirmation de la surcharge passe done, au 
moins lorsqu’il existe des facteurs confondants d’hyper- 
femtinemie : 

- au moment du diagnostic, soit par l’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) qui, sous reserve de quelques 
contraintes techniques (http:/ / www.radio.univ-rennes 1 .fr), 

permet de detecter les surcharges superieures a 
60 pmol/g (N < 36) et de les quantifier precisement jus- 
qu’a 300 pmol/ g (v. encadre), soit par la biopsie hepatique 
s’il existe une indication hepatologique a cet examen ; 

- retrospectivement, par le calcul du nombre de grammes 
de fer soustraits par des saignees rapprochees ayant peraiis 
l’obtention d’un stock en fer bas (femtinemie < 50 ng/ mL), 
sachant que 1 litre de sang contient approximativement 
0,5 g de fer ; une telle evaluation est parfois importante car 
elle permet de coniger certaines surevaluations initiales du 
stock en fer et d’eviter ainsi d’inutiles enquetes familiales et 
de couteuses recherches genetiques. 

COMMENT MENER LE DIAGNOSTIC 
ETIOLOGIQUE ? 


En dehors des tableaux patents qui se resument, en fait, 
aux anemies chroniques necessitant des transfusions 
repetees ( v . page 2141) et aux surcharges iatrogenes par 
supplementation excessive en fer ou en vitamine C, 
notamment chez certains sportifs (cyclistes, maratho- 
niens. . .) de haut niveau, la demarche etiologique s’appuie 
sur la valeur du coefficient de saturation de la transfemne. 
Dans la mesure ou cet examen donne facilement lieu a de 
faux positifs, il est judicieux, lorsqu’il est eleve, d’en veri- 
fier le resultat avant d’engager le bilan etiologique. 


Sous Feffet de la surcharge, les cellules des canaux biliaires et pancreatiques 
secreteraient plus d’antigene CA 19.9. 


Hyperferritinemie n'est pas 
synonyme de surcharge en fer 

L e dosage de la ferritinemie est de plus en plus souvent 
demande. Sa prescription est tout a fait licite en cas de 
suspicion d'un trouble du metabolisme du fer a type de 
carence ou de surcharge devant, notamment, une asthenie 
chronigue. Elle Test beaucoup moins a titre systematigue. En 
effet, dans la grande majorite des cas, Fhyperferritinemie ne 
traduit pas un exces de fer et sa mise en evidence n'apporte 
rien gui ne soit accessible par I'examen clinigue ou les autres 
elements du bilan biologigue « standard ». 

CAUSES DES HYPERFERRITINEMIES 
SANS SURCHARGE EN FER 

Lyses cellulaires 

Toute lyse cellulaire est susceptible d'induire une hyperfer- 
ritinemie proportionnelle a I'importance de la necrose. Des 
hyperferritinemies superieures a 1 000 ng/mL sont contem- 
poraines des poussees cytolytigues majeures. II peut s'agir 
d'une cytolyse hepatigue, d'une hemolyse, d'une myolyse. Ces 
differentes conditions sont aisement reperables par des exa- 
mens biologigues simples : ASAT (aspartate aminotransfera- 
se), ALAT, hemogramme et, eventuellement CPK (creatine 
phosphokinase) [mais les ASAT suffisent generalement]. 

Augmentation de synthese 

Dans de nombreuses situations, la synthese de ferritine 
est augmentee. Une hyperferritinemie est freguente dans 
les conditions suivantes : alcoolisme chronigue, syndrome 
inflammatoire, syndrome d'activation macrophagigue, ma- 
ladie de Still (ferritinemie parfois > 10 000 ng/mL), hyper- 
thyroi'die, thesaurismoses macrophagigues (maladie de 
Gaucher...), syndrome hyperferritinemie-cataracte (muta- 
tion sur TIRE [ iron responsive elements ] du gene de la ferri- 
tine responsable d'une cataracte - transmission dominante), 
tumeurs malignes (Fhyperferritinemie n'est jamais revelatri- 
ce et, devant une hyperferritinemie inexpliquee, il n'est pas 
recommande d'effectuer un bilan a la recherche d'une neo- 
plasie profonde). 

Un bon interrogatoire (consommation d'alcool, cataracte 
personnels ou familiale), un examen clinigue complet 
(hepato-splenomegalie...) et un dosage de la proteine 
C-reactive voire de la TSH (thyreostimuline) permettent 
d'identifier facilement ces causes d'hyperferritinemie. 
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SU RCHARGES EN FER DIAGNOSTIC D'UNE SURCHARGE HEPATIQUE 


LIRM : un excellent examen pour affirmer la surcharge en fer 


S ous reserve de selectionner les bons 
parametres d'acquisition, I'imagerie par 
resonance magnetique (IRM) est la 
methode d'imagerie la plus sensible et la 
plus specifique pour la detection et la quan- 
tification des surcharges hepatiques en fer. 1 
Elle est realisee de preference sur un appa- 
reil 1,5 Tesla, mais tous les appareils permet- 
tent d'obtenir un niveau de quantification 
suffisant pour determiner une attitude the- 
rapeutique. II faut bien sur respecter les 
contre-indications classiques de I'examen : 
stimulateur cardiaque, corps etrangers en 
metal magnetique, materiel metallique 
implante recemment... 

Les depots de fer entraTnent une pertur- 
bation du magnetisme hepatique qui se 
manifeste par une diminution du signal glo- 
balement proportionnelle a I'importance de 
la surcharge. Les sequences en echo de gra- 
dient T2*, plus sensibles aux perturbations 
magnetiques liees a la presence de fer, ont 
ete proposees pour detecter et quantifier 
une surcharge hepatique. II est cependant 
necessaire de realiser plusieurs acquisitions 
avec des temps d'echo (TE) differents afin 
de pouvoir quantifier toutes les surcharges. 
Une sequence avec un TE long est plus per- 
formante pour detecter une faible sur- 
charge mais elle est totalement saturee en 
cas de forte concentration hepatique en fer. 
II faut dans ce cas realiser une sequence 
avec un temps d'echo court, qui a I'inverse 


n'est pas assez sensible pour detecter une 
petite surcharge. Le protocole propose 
repose done sur 4 ou 5 sequences avec des 
TE croissants specialement choisis pour que 
les protons de I'eau et de la graisse reson- 
nent en phase, afin qu'une steatose hepa- 
tique ne vienne pas perturber les resultats. 
Chaque sequence est obtenue au cours 
d'une apnee d'une quinzaine de secondes. 

Le calcul du resultat se fait a partir de la 
mesure du signal du foie compare a celui 
des muscles paravertebraux. Cela impose 
de realiser I'examen avec une antenne de 
reception du signal de type « corps-entier » 
qui donne un resultat homogene dans I'en- 
semble de la coupe. Les valeurs mesurees 
peuvent etre introduites dans un algorithme 
accessible sur Internet (www.radio.univ-ren- 
nesl.fr). Cet algorithme fournit en retour 
une estimation de la concentration hepa- 
tique en fer. Une valeur inferieure ou egale a 
50 jimol/g peut etre consideree comme 
normale ou subnormale. Au-dela, il existe un 
exces hepatique defer. 

L'analyse du signal de la rate et du pan- 
creas peut etre utile au diagnostic etiolo- 
gique : rate normale en cas d'hemochroma- 
tose genetique, surcharge splenique 
possible en cas d'hepatosiderose dysmeta- 
bolique, surcharge splenique predominate 
en cas d'origine hematologique ou d'injec- 
tion intraveineuse de fer. Elle peut permet- 
tre aussi d'apporter des arguments pour 


I'existence d'une cirrhose en cas de forte 
surcharge : splenomegalie, nodules sidero- 
tiques de la rate, hyposignal du pancreas 
par surcharge en fer. 

INDICATIONS DE LIRM 

Chez I'homozygote C282Y, I'lRM n'est pas 
imperative, car la ferritinemie et la methode 
des saignees permettent une bonne evalua- 
tion de I'importance de la surcharge. Elle 
doit etre reservee aux cas ou existe une dis- 
cordance entre la ferritinemie et les don- 
nees clinico-biologiques afin de quantifier 
precisement la charge hepatique en fer, et 
aux fortes surcharges de I'adulte de plus de 
45 ans (ferritinemie > 1 000) pour recher- 
cher une zone nodulaire en hypersignal 
relatif susceptible de traduire un petit carci- 
nome hepatocellulaire (qui contrairement 
au foie sous-jacent est indemne de sur- 
charge). 

Pour ce qui concerne les autres geno- 
types HFE et les causes non hemochroma- 
tosiques de surcharge en fer, I'lRM est large- 
ment indiquee en remplacement de la 
biopsie pour affirmer et quantifier la sur- 
charge hepatique en fer et aider au diagnos- 
tic etiologique. 


1. Gandon Y, Olivie D, Guyader D, et al. Non-invasive 
assessment of hepatic iron stores by MRI. Lancet 
2004;363:357-62. 



DSD IRM hepatique normale. 

Le signal du foie est similaire a celui 
des muscles paravertebraux. 



UMliU IRM hepatique mettant 
en evidence un hyposiqnal diffus 
lie a une forte surcharqe en fer. 

Presence d'une surcharge 
pancreatique majeure associee. 



QUI] IRM hepatique decouvrant 
un nodule tumoral dans un foie 
ayant une surcharqe en fer 
importante. 
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Saturation de la transferrine tres augmentee 
(> 65 %) 


Une fois verifiee la realite de cette augmentation, la dis- 
cussion est orientee par le contexte : 

- en cas de maladie ckronique etevoluee du foie , le diagnostic 
est vraisemblablement celui de surcharge secondaire a 
l’etat de cirrhose ou l’elevation de la saturation de la trans- 
ferrine est principalement liee a l’abaissement de la trans- 
femnemie par insuffisance hepatocellulaire ; 

- en cas d'anemie macrocytaire chez un sujet age, la probabi- 
lity d’une dyseiythropoiese compensee est grande, qui 
peut induire, avant toute transfusion et par le biais d’une 
hyperabsorption reactionnelle de fer, un tableau mimant 
une hemochromatose genetique ; 

- dam les autres cas, il s’agit le plus souvent d’une hemochro- 
matose genetique appelant la realisation d’un genotypage 
HFE (v. encadre). Si le patient s’avere homozygote pour la 
mutation C282Y, le diagnostic d’hemochromatose HFE est 
pose ; il s’agit alors d’apprecier le retentissement de la surcharge, 
de la traiter et d’engager l’enquete familiale (v. page 2123). Si le 
patient n’est pas homozygote pour la mutation C282Y, le 
diagnostic d’hemochromatose HFE n’est guere recevable et 
il faut alors envisager : si les patients sont jeunes et ont un 
tableau phenotypique severe domine par des atteintes car- 
diaque, hepatique et gonadique, une hemochromatose juve- 
nile (HFE 2) de transmission autosomique recessive liee a la 
mutation soit du gene de l’hemojuveline ( OMIM 602390) 
situe en lq21, soit du gene de F human antimicrobial peptide 
( HAMP, OMIM 606464) ou hepcidine situe en 19ql3 et 
implique dans la regulation de l’absorption digestive du fer ; 
si les sujets atteints sont des adultes, une hemochromatose 
HFE 3 liee a la presence de mutations dans le gene codant le 
recepteur de la transferrine 2 situe en 7q22 ( OMIM 
604250) est egalement transmise selon un mode autoso- 
mique recessif, ou une exceptionnelle heterozygotie compo- 
site C282Y (mutation familiale majeure). 

Saturation de la transferrine normale 
ou peu augmentee (40 a 65 %) 

Le diagnostic d’hemochromatose genetique n’est pas 
recevable sauf dans le cas, rare, ou coexiste un syndrome 
inflammatoire, deux conditions susceptibles d’abaisser la 
saturation de la transferrine. 11 n’y a done pas lieu de recher- 
cher la mutation C282Y. Se discutent alors : 

- en cas de syndrome metabolique, une hepatosiderose dysme- 
tabolique ; le diagnostic en est evoque devant une hyperfer- 
ritinemie plus elevee que ne le voudrait le caractere modere 
(50 a 150 pmol/g [N < 35]) de la charge hepatique en fer, 
l’aspect mixte (depots hepatocytaires periportaux et sur- 
charge kupfferienne diffuse) de cette surcharge et l’exis- 
tence d’un syndrome polymetabolique (hypertension arte- 
rielle, surpoids androide, dyslipidemie, diabete. . .) associe, 
dans plus de la moitie des cas, a une steato-hepatite ; 
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Pathologie associee ? 


Surcharge 


Hereditaire 


Acquise 


Hepatosiderose dysmetabolique 


Surcharge des cirrhoses 

Maladie hematologique 


Jeune 


Adulte 


Mutation hemojuveline 
Mutation hepcidine 
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Mutation HFE1 ponctuelle 
Mutation RTf2 
Mutation ferroportine 1 
Aceruloplasminemie 


cc 

=3 
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Age ? Famille ? Saturation ? 


iMiia Arbre diagnostique. 


Recherche de la mutatien C282Y 

• Dispositions reglementaires. Comme tout test genetique, 
la recherche de la mutation C282Y ne peut etre effectuee 
qu'apres information du sujet et obtention de son consente- 
ment ecrit. C'est au medecin qui prescrit le test d'assurer, au 
cours d'une consultation, la delivrance du resultat a son 
patient et a lui seul. A ce jour, I'examen n'est toujours pas pris 
en charge par la Securite sociale. 

• Realisation pratique. Le medecin prescrit la « recherche 
de la mutation C282Y » lors d'une premiere consultation au 
cours de laquelle il donne les informations necessaires a la 
comprehension de I'hemochromatose HFE et recueille le 
consentement ecrit du patient. Celui-ci, muni de I'ordon- 
nance et du consentement, va faire prelever son sang dans 
un laboratoire d'analyses medicales. Le test peut se faire 
indifferemment sur du sang obtenu par phlebotomie sur 
tube EDTA ou par piqure au doigt sur papier buvard ainsi que 
sur des cellules recueillies par brossage buccal. Le preleve- 
ment sanguin ou cellulaire est ensuite achemine vers un 
laboratoire public ou prive accredits qui effectue le test dont 
la base technique est une polymerase chain reaction (PCR). 







SUR CHARGES EN FER DIAGNOSTIC ONE SURCHARGE HEPATIQUE 


- en cas d'heterozygotie C282Y, une heterozygotie compo- 
site C282Y-H63D, qui est parfois responsable d’une dis- 
crete surcharge en fer sans jamais realiser un phenotype 
hemochromatosique complet ; 

- en cas de manifestations cutanees (bullose, cicatrices 
depigmentees . . .), une porphyrie cutanee tardive ; 

- par defaut ou si d’autres cas de surcharges en fer existent dans 
la famille, une mutation sur le gene codant la feiroportine 1 
( OMIM 606069). La feiroportine 1 assure la sortie cellu- 
laire du fer, notamment au niveau de l’enterocyte et des 
macrophages. La maladie est transmise sur un mode auto- 
somique dominant et ne realise pas un phenotype clas- 
sique d’hemochromatose genetique, car la saturation de la 
transferrine est normale ou peu elevee en depit d’une 
hyperfemtinemie volontiers majeure (> 1 000 ng/mL) et 
la surcharge predomine nettement en regie generate dans 
les cellules macrophagiques. La denomination d’hemo- 
chromatose genetique HFE 4 qui lui a ete attribute 
merite done vraisemblablement d’etre revue. 

Saturation de la transferrine abaissee « 40 %) 

II s’agit, le plus souvent, d’un des syndromes precedents 
compliques d’un syndrome inflammatoire de rencontre et, 
exceptionnellement, d’une aceruloplasminemie hereditaire. 
Cette demiere affection est transmise selon un mode auto- 
somique recessif. Elle est liee a l’existence de mutations 
dans le gene de la ceruloplasmine, proteine impliquee dans 
l’oxydation du fer et, a ce titre, indispensable a sa sortie de la 
cellule. Le diagnostic en est etabli devant la presence de 
signes neurologiques (syndrome extrapyramidal, troubles 
des fonctions superieures. . .) et l’effondrement du taux 
serique de la ceruloplasmine. La maladie a ete principale- 
ment decrite dans des families japonaises, mais quelques 
cas ont ete signales en Europe, notamment en France. 



f Hyperferritinemie n'est pas synonyme de surcharge en fer : 
consommation excessive d'alcool, syndrome inflammatoire 
et lyse cellulaire sont les grandes causes d'hyperferritinemie 
sans surcharge en fer. 

)• La stricte affirmation d'une surcharge en fer passe par la 
biopsie hepatique, FIRM ou le test des saignees. 

Le diagnostic d'hemochromatose HFE (homozygotie C282Y) 
n'est evoque qu'en cas d'elevation de la saturation de la 
transferrine. Lorsque la saturation est normale, la surcharge 
est, le plus souvent, de nature acquise et dysmetabolique. 

CONCLUSION 


Le diagnostic des surcharges en fer s’ est simplifie avec les 
progres de la biologie moleculaire et de Eimagerie. Encore 
faut-il que les outils que ces progres mettent a notre disposi- 
tion, test HFE et IRM, soient utilises avec discernement sur la 
base d’un bon recueil semiologique et d’une interpretation 
correcte et verifiee du coefficient de saturation de la transfer- 
rine. C’est souligner 1’ importance d’une bonne prise en 
charge clinique des patients hyperferritinemiques. ■ 



1. Deugnier Y, Brissot P. 2. Pietrangelo A. Hemochromatosis : 

Hemochromatoses genetiques et a new look at an old disease. New 

autres surcharges en fer. In Engl J Med 2004;350:2383-97. 

Hepatologie Clinique. Benhamou JP, 

Bircher J, McIntyre N, Rizzetto M et 
Rodes J. Paris: Medecine-Sciences, 

Flammarion, 2003:1379-92. 


SUMMARY Diagnosis of iron overload 

Hepatic iron overload conditions can be classified as genetic, mainly related to HFE haemochromatosis, and secondary, mainly associated with 
haematological and hepatic disorders and with metabolic syndrome. The strict affirmation of iron excess relies upon liver biopsy, MRI or calculation of 
the amount of iron removed through phlebotomies. Determination of its cause relies upon the assessment of transferrin saturation which, when 
increased, suggests the diagnosis of either haemochromatosis - implying HFE testing - or overload secondary to dysmyelopoiesis or to end-stage 
cirrhosis, and, when normal, suggests the diagnosis of dysmetabolic iron overload syndrome. 

Rev Prat 2006; 56 : 2118-22 
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RESUM Diagnostic d'une surcharge en fer 

On distingue les surcharges en fer genetigues, dominees par I'hemochromatose HFE, et les surcharges aeguises secondaires aux maladies 
hematologigues ou associees aux maladies chronigues du foie et/ou au syndrome metaboligue. La stricte affirmation de la surcharge passe par la 
realisation d'une biopsie hepatigue ou d'une imagerie par resonance magnetigue ou par le test des saignees. Son diagnostic etiologigue repose sur la 
determination du coefficient de saturation de la transferrine gui, augmente, oriente vers une hemochromatose genetigue - ce gui impligue la 
recherche d'une homozygotie C282Y - ou une surcharge secondaire a une dysmyelopoiese ou a une cirrhose et gui, normal, suggere le diagnostic 
d'hepatosiderose dysmetaboligue. 
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